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Albania / Shqipéria
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia / Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika
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Mongalia / Mongolia
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Myanmar / Myanmar
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Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua
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Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja
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Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis
Saint Lucia / Shen Lucia

Saint Vincent and the Grenadines / Shen Vinsenti dhe Grenadinet
Samoa / Samoa

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia
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Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka
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Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
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United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
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Uruguay / Uruguai
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Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin
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Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja
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Zimbabwe / Zimbabve
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SN
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(11) 11018
(97) EP3804737 /18/05/2022
(96) 20189452.4 / 14/06/2018
(22) 20/05/2022
(21) AL/P/ 2022/236
(54) PERBERJET QE PERMBAJNE SHTAME BAKTERIALE
11/08/2022
(30) 201709468 14/06/2017 GB; 201709534 15/06/2017 GB; 201712851 10/08/2017 GB; 201803826
09/03/2018 GB; 201805989 11/04/2018 GB; 201805990 11/04/2018 GB; 201805991 11/04/2018 GB,;
201806779 25/04/2018 GB and 201806780 25/04/2018 GB
(71) 4D Pharma Research Limited
Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS, GB
(72) MULDER, Imke Elisabeth (c/o 4D Pharma Research Limited Life Sciences Innovation Building
Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); AHMED, Suaad (c/o 4D Pharma Research Limited
Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); SAVIGNAC,
Helene (c/o 4D Pharma Research Limited Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen,
Aberdeenshire AB25 2ZS); YUILLE, Samantha (27 Auchmill Terrace Bucksburn, Aberdeen,
Aberdeenshire AB21 9LF); ETTORRE, Anna (c/o 4D Pharma Research Limited Life Sciences Innovation
Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS); FOTIADOU, Parthena (c/o 4D Pharma
Research Limited Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2ZS)
;URCIA, Joseph Roby Iringan (c/o 4D Pharma Research Limited Life Sciences Innovation Building
Cornhill Road, Aberdeen, Aberdeenshire AB25 2Z5)
(74) Gentjan Hasa
Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané
(57)

1.Njé pérbérje gé pérmban njé shtame bakteriale t¢ Megasphaera massiliensis, pér pérdorim né

terapi.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e
njé crregullimi neurodegjenerativ.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje e zgjedhur prej grupit té pérbér nga
sémundja e Parkinsonit, pérfshiré paralizén supranukleare progresive, Sindroma Steele-
Richardson-Olszewski, hidrocefalus me presion normal, parkinsonizmi vaskular ose
arteriosklerotik dhe parkinsonizmi i shkaktuar nga droga, sémundja e Alzheimerit, pérfshiré
sindromén Benson; skleroza e shuméfishté; sémundja Huntington; skleroza amiotrofike laterale;
sémundja e Lou Gehrig; sémundja e neuroneve motorike; sémundja prion; ataksi spinocerebelare;
atrofi muskulare Kkurrizore; demenca, pérfshiré body Lewy, demencén vaskulare dhe
frontotemporale; afazia primare progresive; démtim i lehté konjitiv; démtimi konjitiv i lidhur me
HTV dhe degjenerimi kortikobazal.

4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin
ose parandalimin e sémundjes Parkinson.

5. Pérbérja pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 1-4, ku pérbérja éshté pér pérdorim né:
@ njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e sémundjes

neurodegjenerative té fillimit té hershém,
9
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(b) reduktimin e vdekjes sé neuroneve ose mbrojtjen e neuroneve,

(c) njé metodé pér té parandaluar ose vonuar fillimin ose pérparimin e njé crregullimi
neurodegjenerativ,

(d) njé metodé pér reduktimin e niveleve té IL-6 dhe/ose niveleve t&€ NFkB né trajtimin ose
parandalimin e njé ¢rregullimi neurodegjenerativ, dhe/ose

(e) njé metodé pér rritjen e niveleve té dopaminés dhe/ose t¢ DOPAC né trajtimin ose
parandalimin e njé c¢rregullimi neurodegjenerativ.

6. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e démtimit té
trurit.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 6, ku démtimi i trurit éshté goditje, si ishemi cerebrale, ishemi
cerebrale fokale, goditje ishemike ose goditje hemorragjike.

8. Pérbérja pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 1-7, ku shtame bakteriale ka njé sekuencé
16s rRNA qé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID
NO:1 ose 2, sipas déshirés ku shtame bakteriale ka njé sekuencé 16s rRNA qgé éshté té paktén
95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:2, ose ku shtame
bakteriale ka njé sekuencé 16s rRNA té pérfagésuar nga SEQ ID NO:2.

9. Pérbérja pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté pér administrim
nga goja, dhe/ose ku pérbérja pérmban njé ose mé shumé mbartés ose eksipienté farmaceutikisht
té pranueshém.

10. Pérbérja pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve t& méparshme, ku shtame bakteriale éshté e
liofilizuar.

11. Pérbérja pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku shtame bakteriale éshté
shtame bakteriale Megasphaera massiliensis e depozituar nén numrin e hyrjes NCIMB 42787.

12. Njé produkt ushgimor ose pérbérje vaksine qé pérfshin pérbérjen e ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, pér pérdorimin né ndonjé prej pretendimeve té méparshme.

(11) 11019

(97) EP3471853/27/04/2022

(96) 17735019.6 / 20/06/2017

(22) 23/05/2022

(21) AL/P/2022/250

(54) PAJISJE FILTER E LEVIZSHME PER SUBSTANCA GERRYESE

11/08/2022

(30) 201605451 20/06/2016 BE

(71) Desotec NV

Regenbeekstraat 44, 8800 Roeselare, BE

(72) DESMET, Joost (Oude lepersestraat 19, 8870 Izegem); SEYNAEVE, Rikie (Blekerijstraat 176, 8870
Izegem); CALLEWAERT, Jeroen (Kappaertstraat 102, 8550 Zwevegem) ;CRAEYE, Johan
(Ysselbosstraat 5, 8870 lzegem)
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(74) Melina Nika

Rruga Fadil Rada, Pall. Gener 2, Shk.C, Nr.2/1, Tirane

(57)

1. Pajisja filtér e 1évizshme (100) pér njé substancé gérryese e zgjedhur nga tretés organiké né njé tretésiré
alkaline ose acide dhe/ose kombinime té tyre, ku pajisja filtér e 1évizshme (100) pérfshin:

- njé kontejner rezervuar (200), i konfiguruar pér marrjen, ruajtjen dhe shkarkimin e substancés

geérryese;

- njé filtér, i vendosur brenda kontejnerit rezervuar dhe i konfiguruar pér pérpunimin e substancés
geérryese;

- njé suport (300), i pérshtatur pér lidhje t&€ cmontueshme té pérséritshme me njé pajisje transporti
(400);

karakterizuar né até gé kontejneri rezervuar (200) pérfshin njé muraturé kontejneri pa metal, ku
muratura e kontejnerit pérmban njé material té pérbéré té veshur me té paktén njé shtresé té brendshme
rezistente ndaj korrozionit té vendosur pérgjaté pjesés sé brendshme té muraturés sé kontejnerit, ku veshja
né fjalé shtresé éshté e konfiguruar pér ruajtjen e njé substance gérryese;

ku materiali i pérbéré i muraturés sé kontejnerit pa metal pérbéhet nga njé rréshiré ester vinil epoksi me
bazé bisfenol dhe té paktén njé material pérforcues, dhe shtresa e veshjes pérbéhet nga njé rréshiré ester
vinil epoksi me bazé novolak dhe té paktén njé material pérforcues.

2. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas pretendimit 1, ku materiali i pérbéré i muraturés sé kontejnerit pa
metal éshté i veshur me té paktén njé shtresé veshjeje té jashtme rezistente ndaj korrozionit té vendosur
pérgjaté pjesés sé jashtme té muraturés sé kontejnerit.

3. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas pretendimit 2, ku shtresa e brendshme e veshjes rezistente ndaj
korrozionit pérmban té njéjtin material si shtresa e jashtme e veshjes rezistente ndaj korrozionit; preferohet
té jeté nga i njéjti material.

4. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku materiali i pérbéré pérfshin
mé tej té paktén njé material pérforcues nga lista e méposhtme: fibra xhami (p.sh. xham-E, xham-S, xham-
C, xham-ECR), karbon, tekstil, pérforcime té endura, pérforcime té thurrura, pérforcime me fije té
copétuara ose pérforcuese, pérforcime té vazhdueshme té heqshme, Vello sipérfagésore (p.sh. vello
xhami), grafit karboni, vello karboni dhe bérthama (p.sh. balsa me kokrrizé té imét, shkumé akrilonitril
stiren (SAN), shkumé polivinil klorur (PVC) dhe/ose shkumé polietileni tereftalat (PET)); mundésisht
vello karboni, vello xham-C, fibér xhami-ECR (rezistente ndaj korrozionit elektronik), vello xhami-ECR
(rezistente ndaj korrozionit elektronik).

5. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku materiali i pérbéré i
muraturés sé kontejnerit pa metal pérbéhet nga njé rréshiré ester vinil epoksi me bazé bisfenol dhe fibra
xhami-ECR; dhe té paktén njé shtresé e brendshme e veshjes rezistente ndaj korrozionit pérbéhet nga njé
rréshiré ester vinil epoksi me bazé Novolak, 2 vello karboni, vello xhami-2C dhe fibra xhami ECR.

6. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku filtri éshté pérshtatur pér
pérpunimin e njé materiali gérryes sipas njé metode filtrimi t& zgjedhur nga lista e méposhtme: filtrim
biologjik, me shtretér adsorbimi, filtrim me réré, filtrim me dy shtresa, kémbyes jonesh rréshire, filtrim
molekular dhe/ose filtrim karboni.

7. Pajisja filtér e Iévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku filtri éshté njé filtér
karboni aktiv.

11
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8. Pajisja filtér e Iévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku suporti (300) éshté ngjitur
né ményré jo té cmontueshme né kontejnerin rezervuar (200).

9. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku suporti (300) éshté
konfiguruar gé té lidhet, mbyllet, kycet, ciftohet, bashkohet dhe/ose lidhet né ményré té pérséritur me njé
montim transporti plotésues (410) té pérfshiré né pajisjen e transportit (400).

10. Pajisja filtér e 1évizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku kontejneri rezervuar ka
njé formé cilindrike dhe karakterizohet nga njé nga parametrat e méposhtém:

- njé gjatési totale prej té paktén 4.0 m deri mé sé shumti 15.0 m, mé e preferuar té paktén 6.0 m
deri mé sé shumti 10.0 m, mé e preferueshme té paktén 7.0 m deri mé sé shumti 9.0 m; pér
shembull 8,5 m;

- njé diametér té brendshém prej té paktén 1.0 m deri mé sé shumti 4.5 m, mé i preferuar té paktén
1.5 m deri mé sé shumti 3.5 m, mé i preferueshém té paktén 2.0 m deri mé sé shumti 3.0 m; pér
shembull 2.2 m;

- njé diametér té jashtém prej té paktén 1.0 m deri né maksimum 4.6 m, mé miré té paktén 1.5 m
deri mé sé shumti 3.6 m, mé i preferueshém té paktén 2.0 m deri mé sé shumti 3.1 m; pér shembull
2,4 m;

- njé trashési murature, e pércaktuar si gjysma e diferencés ndérmjet diametrit té jashtém dhe
diametrit té brendshém, prej té paktén 1,0 cm deri né maksimum 20,0 cm; preferohet té paktén 2,5
cm deri mé sé shumti 15,0 cm; mé e preferueshme té paktén 4,0 cm deri mé sé shumti 10,0 cm; mé
e preferueshme té paktén 5,0 cm deri mé sé shumti 7,5 cm; pér shembull 5,5 cm;

- njé véllim té brendshém prej té paktén 1,0 m® dhe mé sé shumti 40,0 m®, mundésisht té paktén
10,0 m® deri mé sé shumti 35,0 m®; mé e preferueshme té paktén 20,0 m® deri mé sé shumti 30,0
m3; mé e preferueshme té paktén 22,5 m® deri mé sé shumti 27,5 m*; pér shembull 24.5 m®,

11. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku shtresa e veshjes
rezistente ndaj korrozionit karakterizohet nga njé trashési prej té paktén 1,0 mm deri mé sé shumti 10,0
mm; preferohet té paktén 2,5 mm deri mé sé shumti 7,5 mm; mé e preferueshme té paktén 3,0 mm deri mé
sé shumti 6,0 mm; mé e preferueshme té paktén 4,0 mm deri mé sé shumti 5,0 mm; pér shembull 5,0 mm.

12. Pajisja filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku kontejneri rezervuar
(200) éshté konfiguruar qé té pérballojé njé presion té brendshém prej té paktén 0 bar deri né maksimumi
15 bar; mundésisht té paktén 2 bar deri né maksimum 10 bar; mé e preferueshme té paktén 3 bar deri né
maksimum 7 bar; mé e preferueshme té paktén 4 bar deri né maksimum 6 bar; pér shembull 5 bar.

13. Pérdorimi i njé pajisjeje filtér e lévizshme (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 12 pér
marrjen, ruajtjen, trajtimin, filtrimin dhe/ose transportimin e njé lénde gérryese nga lista e méposhtme:
acid nitrik, acid sucinik, acid laktik, acid klorhidrik, acid sulfurik, pérmbajtje alkaline, monokloro benzen
(MCB) né acid klorhidrik (HCL), dhe toluen ose ksilen né tretésira alkaline.

(11) 11025

(97) EP2611461 / 09/03/2022

(96) 11758014.2 / 31/08/2011

(22) 23/05/2022

(21) AL/P/ 2022/254

(54) LIPOZOMET E PEGILUARA PER SHPERNDARJE TE ARN QE KODON IMUNOGJENIN
18/08/2022

(30) 378826 P 31/08/2010 US

12
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(71) GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, BE

(72) GEALL, Andrew (c/o Novartis Vaccines And Diagnostic Inc., PO Box 8097, Emeryville, CA 94662-
8097) ;VERMA, Ayush (c/o Novartis Vaccines And Diagnostic Inc., PO Box 8097, Emeryville, CA
94662-8097)

(74) Gazmir lIsakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé lipozom brenda té cilit ARN gé kodon njé imunogjen me interes éshté e kapsuluar, ku lipozomi

pérmban té paktén njé lipid qé pérfshin njé pjesé té glikol polietilenit, té tillé gé glikol polietileni &shté i
pranishém né pjesén e jashtme té lipozomit, ku masa mesatare molekulare e glikol polietilit éshté midis
1kDa dhe 3kDa, ku:

(@) lipidi i cili pérfshin njé pjesé té glikol polietilenit nuk éshté PEG-DMG 2000; dhe/ose

(b) ARN qé kodon njé imunogjen me interes nuk pérfshin asnjé nukleobazé té& modifikuar pérvec
nj€ kapaku 5’ q€ pérfshin njé 7’-metilguanosin, dhe/ose metilimin né pozicionin 2’ t€ ribozo té

ribonukleotideve té paré 1,2 ose 3 5°.
2. Lipozomi i pretendimit 1, qé pérmban PEG-DMG.
3. Lipozomi i ¢cdo pretendimi té méparshém, ku lipozimi ka njé diametér né diapazonin prej 80-160nm.
4. Lipozomi i ¢do pretendimi té méparshém, ku lipozomi pérmban njé lipid me njé grup koke katonik.
5. Lipozomi i ¢do pretendimi t& méparshém, ku lipozomi pérmban njé lipid me grup koke zwitterjonik.
6. Lipozomi i ¢cdo pretendimi té méparshém, ku ARN éshté njé ARN gé riprodhohet veté.

7. Lipozomi i pretendimit 6, ku molekula e ARN veté-riprodhuese kodon (i) njé polimerazé ARN té varur

nga ARN e cila mund té transkriptoj& ARN nga molekula e ARN veté-pérséritése dhe (ii) njé imunogjen.

8. Lipozomi i pretendimit 7, ku molekula e ARN ka dy forma té hapura leximi, e para prej té cilave kodon

njé kopje alfavirus dhe e dyta kodon imunogjenin.
9. Lipozomi i ¢cdo pretendimi té méparshém, ku molekula e ARN éshté e gjaté 9000-12000 nukleotide.

10. Lipozomi i ¢do pretendimi té méparshém, ku imunogjeni mund té nxisé njé pérgjigje imune in vivo

kundér njé bakteri, njé virusi, njé képurdhe ose njé paraziti.
11. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé lipozom té ¢do pretendimi t& méparshém.

12. Lipozomi i pretendimeve 1-10, ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 11, pér pérdorim né njé
metodé pér ngritjen e njé pérgjigje imunitare mbrojtése né njé vertebror, qé pérfshin hapin e administrimit

tek vertebrori té njé sasie efektive té lipozomit né fjalé, ose kompozimit farmaceutik té pérmendur.

13
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(11) 11020

(97) EP3386484 / 30/03/2022

(96) 16873489.5/10/12/2016

(22) 23/05/2022

(21) AL/P/ 2022/259

(54) KOMPOZIME DHE METODA PER SHPERNDARJEN E AGJENTEVE TERAPEUTIK
11/08/2022

(30) 201562265973 P 10/12/2015 US; 201562266581 P 12/12/2015 US; 201662311380 P 21/03/2016
US; 201662311386 P 21/03/2016 US; 201662311388 P 21/03/2016 US; 201662350165 P 14/06/2016
US; 201662350172 P 14/06/2016 US; 201662413027 P 26/10/2016 US and 201662413050 P
26/10/2016 US

(71) ModernaTX, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) BESIN, Gilles (6 Roberts Street 3, Brookline MA 02445); HOGE, Stephen (200 Technology Square,
Cambridge MA 02139); SENN, Joseph (45 Sanborn Lane, Reading MA 01867); BENENATO, Kerry
(415 Lincoln Road, Sudbury MA 01776) ;SABNIS, Staci (193 School Street, Somerville MA 02145)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé nanogrimcé lipide (LNP) gé pérmbledh njé mARN gé kodon pér njé proteiné terapeutike, ku LNP

pérfshin njé lipid kationik, njé lipid ndihmues, njé lipid strukturor, dhe njé stabilizues, ku lipidi kationik
éshté njé lipid i jonizueshém,
ku stabilizuesi éshté njé PEG lipid, dhe ku PEG lipidi éshté njé pérbérje e Formulés (V-OH):

o)
Ho\é/\O)r)LRf’

(V-0Oh),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
r éshté njé numér i ploté mes 1 dhe 100, pérfshirése; dhe R® éshté zévendésuar né ményré opsionale Cio-40
alkil, zévendésuar né ményré opsionale Cio-40 alkenil, ose zévendésuar né ményré opsionale Cio-40 alkinil;

dhe
ku LNP nuk shkakton pastrim té pérshpejtuar té gjakut.

2. LNP e Pretendimit 1, ku lipidi i jonizueshém é&shté i Formulés (X1):

14
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(X1

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:

1 éshté zgjedhur nga 1, 2, 3, 4, dhe 5;

M dhe M' jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -C(O)O- , -OC(O)-, -C(O)N(R")-, -P(O)(OR")O-, - S-S-,
njé grup aril, dhe njé grup heteroarl;

M éshté njé lidhje ose M’;

R> dhe Rs3 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej H, Ci.14 alkil, dhe C».14 alkenil;

R4 éshté Cy.3 alkil i pazévendésuar, ose - (CH2)nQ, né té cilin n éshté zgjedhur nga 2, 3, ose 4 dhe Q éshté
OH, -NHC(S)N(R)2, -NHC(O)N(R)2, -N(R)C(O)R, -N(R)S(O)2R, -N(R)Rs, -NHC(=NRg)N(R)2, -
NHC(=CHRg)N(R)2, -OC(O)N(R)2, -N(R)C(O)OR, heteroaril ose heterocikloalkil;

R' éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cig alkil, Cz.15 alkenil, -R*YR", - YR",
dhe H;

R" éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Cs.14 alkil dhe Cs.14 alkenil;

R* éshté zgjedhur né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré prej Ci-12 alkil dhe Cz-12 alkenil; dhe

Y éshté né ményré té pavarur njé Ca. karbocikél.

3. LNP e Pretendimit 2, ku pérbérja e Formulés (X1) ka strukturén e pérbérjes 18:

o

PO SO
HO/\/N\/\/\/j\ /C/\vi\/\//
0o ’

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

4. LNP e c¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku pérbérja e Formulés (V-OH) éshté:

15



Buletini i Pronésisé Industriale

Hﬂ{/\gjtj\/\/\/\/\/\/\/\/\

(Pérbérja 432)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. LNP e c¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku PEG lipidi pérfshin njé molekulé PEG me njé peshé
molekulare mesatare prej:

(1) 2,000 Da; ose

(it) mé pak se 2,000 Da, né ményré opsionale rreth 1,500 Da, rreth 1,000 Da, ose rreth 500 Da.

6. LNP e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja e Formulés (V-OH) éshté HO-PEG2o00-ester-C18.

7. LNP e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku pérbérja e Formulés (V-OH) éshté:

| n = L i - P -
E_ﬁ-".‘ N N N N o

(Pérbérja 403)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. LNP e cdo njérit prej pretendimeve 1-7, ku lipidi ndihmues éshté njé lipid ndihmues jo-kationik dhe
lipidi strukturor éshté kolesterol, dhe ku LNP ka njé raport molar prej rreth 45-65% lipid kationik, rreth
0.15-15% PEG lipid, rreth 15-45% kolesterol dhe rreth 5-25% lipid ndihmues jo-kationik.

9. LNP e Pretendimit 8, ku LNP pérfshin mé pak se 0.5 % (w/w) té PEG lipidit.
10. LNP e Pretendimit 8, ku LNP pérfshin mé pak se 0.25 % (w/w) té PEG lipidit.

11. LNP e c¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku lipidi ndihmues éshté:
(1) njé lipid ndihmues jo-kationik gé pérfshin té paktén njé varg acidi yndyror prej té paktén 8C dhe té
paktén njé pjesé té grupit té kokeés polare;
(i1) njé lipid ndihmues jo-kationik zviterjonik;
16



Buletini i Pronésisé Industriale

(iii) njé lipid gé nuk éshté njé koliné fosfatidil (PC); ose
(iv) 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfokoliné (DSPC).

12. LNP e c¢do njérit prej pretendimeve 1-7 ose 11, ku lipidi ndihmues:
(i) frenon né ményré konkuruese fosfatidilkolinén nga lidhja te CD36; ose
(i) nuk lidh ose ka aktivitet lidhés té ulét ndaj CD36.

13. LNP e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku lipidi strukturor éshté njé sterol, pér shembull kolesterol.

14. LNP e cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku mARN pérfshin (a) baza té modifikuara né
ményré kimike ose shegerna, dhe modifikime té shtyllés; dhe/ose (b) njé vend lidhés t€ miR, né ményré
opsionale ku vendi lidhés i miR:

(i) éshté zgjedhur nga miR 126, miR 155 dhe miR 142 3p; ose

(ii) pérfshin njé vend lidhés té miR-122 dhe gjithashtu pérfshin njé ose mé shumé vende lidhése té miR té
zgjedhura nga grupi i pérbéré prej miR-142, miR-146, miR-155, miR-126, miR-16, miR-21, miR-223,
miR-24, miR-27.

15. LNP e cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku LNP éshté karakterizuar se ka lidhje té

reduktuar te gelizat Bla dhe/ose aktivitet té reduktuar té aktivizimit té gelizés Bla.

16. Njé nanogrimcé lipide (LNP) pér pérdorim né njé metodé té shpérndarjes sé njé niveli terapeutik té njé
proteine interesi te njé subjekt,

ku LNP éshté LNP e ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme,

ku metoda pérfshin administrimin e njé doze té paré dhe njé doze té dyté té LNP te subjekti; dhe ku doza e
paré e LNP nuk shkakton njé pérgjigje imune gé promovon pastrim té pérshpejtuar té gjakut (ABC) me

administrimin e njé doze té dyté té LNP.

17. LNP pér pérdorim e Pretendimit 16, ku pérgjigjja imune éshté njé pérgjigje anti-PEG IgM ose anti-
PEG IgG.

18. LNP pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 16-17, ku doza e paré e LNP nuk aktivizon njé rrugé

sinjalizuese té varur nga CD36 né njé gelizé imune me administrimin e njé doze té dyté t€ LNP.

19. LNP pér pérdorim e c¢do njérit prej pretendimeve 16-18, ku intervali mes dozés sé paré dhe dozés sé

17
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dyté éshté rreth 21 dité ose mé pak, dhe/ose ku metoda mé tej pérfshin administrimin te subjekti njé agjent

shtesé gé frenon pérgjigjet.

(11) 11024

(97) EP3372585 / 30/03/2022

(96) 18169895.2 /17/12/2015

(22) 23/05/2022

(21) AL/P/ 2022/261

(54) PROCESI PER PERGATITJEN E NJE PERBERESI DIARILTIOHIDANTOINE

12/08/2022

(30) 201462094436 P 19/12/2014 US

(71) Aragon Pharmaceuticals, Inc.

10990 Wilshire Blvd. Suite 300, Los Angeles, CA 90024, US

(72) WEERTS, Johan Erwin Edmond (Statiestraat 7, 2340 Beerse); HORVATH, Andras (Smalvoortstraat
46Bus 2, B2300 Turnhout) ;BEN HAIM, Cyril (Koolhof 6Bus 08, 2350 Vosselaar)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané

(57)

Njé proces pér pérgatitjen e pérbérésit (XII-c) nga pérbérési (1V) sipas skemés: progesi pérfshin reaksionin
e njé pérbérési té formulés (XI-c): ku P éshté njé grup amin mbrojtés i pérshtatshém, me secilin: (a)
pérbérési (IV) né kushtet e formimit té lidhjes amide, né prani té njé reagjenti amid lidhés, dhe né praniné
e njé katalizatori, né njé tretésiré organik, né njé temperaturé gé varjon nga 0°C né 50°C; ose (b) njé
pérbérés izocianati (IVVa) né praniné e njé baze jo-nukleofilike né njé temperaturé gé varjon nga -20°C né
80°C ku pérbérési izocianat i formulés (I\VVa) pérfitohet nga reaksioni i pérbérésit (1) me fosgjen ose njé
analog té fosgjenit né prani té njé baze organike né njé tretésiré aprotike; dhe progesi rezulton né formimin
e pérbérésit korrespondues (XII-c).

2

Procesi i pretendimit 1, ku grupi amin mbrojtés i pérshtatshém éshté njé karbamat (-NHCO2R) ku R éshté
C1-8alkil, fenil, ose aril(C1-8)alkil.

3

Procesi i pretendimit 1 ose 2, ku kushtet e formimit té lidhjes amide pérfshijné reaksionin e pérbérésit (1V)
me pérbérésin (XI-c) né prani té njé reagjenti amid lidhés té zgjedhur nga 1, 1-karbonildiimidazol, T3P,
EDCI, DMTMM, ose EEDQ né praniné e njé katalizatori.

4

Procesi i pretendimit 3 ku katalizatori éshté (1) njé amidin i tillé si DBU ose DBN, (2) njé amin tretsor i
tillé si DABCO, trietilamin, ose DIPEA, (3) njé guanidin si TBD, TMG, ose MTBD, ose (4) njé bazé e
tillé si NaH, KOtBu dhe LiIHMDS.

5

Procesi i pretendimit 1, ku pérbérési (IV) pérgatitet nga reaksioni i pérbérésit (I11) me njé llum si
katalizator né njé tretésiré organike ose pérzjerje tretésirash té zgjedhur nga grupi i pérbér nga ksilene dhe
butironitrili né praniné e gazit hidrogjen né njé temperaturé prej rreth 70°C pér té pérfituar pérbérésin
(1V); ku llumi katalizator pérgatitet nga shtimi i H3PO2 te llumi prej 5% katalizator F101R/W dhe ujé té
¢jonizuar ndérsa trazohet, dhe pastaj shtohet NH4VO3 te llumi ndérsa trazohet; ku pérbérési (I11)
pérgatitet nga reaksioni i njé tretésire té pérbérésit (11) né ksilene me cianid natriumi né prani té jodidit té
bakrit (1) né butironitril né njé temperaturé rreth 120°C pér té pérfituar pérbérjen (111).

6

Procesi i pretendimit 5 ku pérbérési (I1) éshté pérgatitur nga pérzjerja e pérbérésit (1): né praniné e
trietilamine hidrobromidit; né praniné e DMF né ksilene si njé tretésiré; shtohet njé tretésiré e
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oksibromidit fosforit né ksilene te pérbérési (I); ngrohet rreth 100°C pér rreth 3 oré; pastaj, ftohet pérzjerja
e pérfituar nga reaksioni né rreth 70°C para se té shtohet NaOH pér té pérfituar pérbérésin (I1).

(11) 11021

(97) EP2718270/27/04/2022

(96) 12728011.3/10/06/2012

(22) 29/05/2022

(21) AL/P/ 2022/276

(54) PERBERJE DHE METODA PER PRODHIMIN E PERGATESAVE PIRIMIDINE DHE
PIRIDINE ME AKTIVITET INHIBITOR TE BTK

11/08/2022

(30) 201161495773 P 10/06/2011 US

(71) Merck Patent GmbH

Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt, DE

(72) HODOUS, Brian L. (250 Chestnut Street, Cambridge, Massachusetts 02139); LIU-BUJALSKI,
Lesley (75 Page Road Unit 4, Bedford, Massachusetts 01730); JONES, Reinaldo (31 Highland Ave.,
Lowell, Massachusetts 01851); BANKSTON, Donald (58 Hilltop Road, Dracut, Massachusetts 01826);
JOHNSON, Theresa L. (28 English Street, Salem, Massachusetts 01970); MOCHALKIN, Igor (25
Bedford Street, Burlington, Massachusetts 01803); NGUYEN, Ngan (63 Marshall Street Unit 1F,
Somerville, Massachusetts 02145); QIU, Hui (20 Robinwood Road, Acton, Massachusetts 01720);
GOUTOPOULOQS, Andreas (73 Worcester Street Apt. 5, Boston, Massachusetts 02118) ;BRUGGER,
Nadia (7 Haskell Street, Cambridge, Massachusetts 02140)

(74) Vjollca KRYEZIU

Rruga "Idriz Dollaku", P. 5, Shk.2, Ap. 39, Tirané, Kutia postare 8198

(57)

1.  Pégatesé e formulés Il

linker
(R,
=W
i -
X N E
Formula (I1),

ose kripé farmaceutikisht e pérdoréshme, tautomer ose stereoizomer i saj,
pérfshiré pérzjerjet e tyre né té gjitha raportet,

ku:

X éshté H ose CH3 ose NHa,
Y mungon,
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M: m o

N

“linker”

Hal

éshté N ose CH,
éshté NH2 ose H,
éshté NR, ose O,

éshté, veg e veg, CH2, CH>-CH2, NH ose mungon,

éshté né grup i pérzgjedhur nga njé unazé arili, unazé heteroarili, njé
heterocikél 4-7 elementésh i saturuar ose pjesérisht i saturuar qé ka 1-3
heteroatome ve¢ e vec té pérzgjedhura nga azot, ose oksigjeni, ose njé unazé
biciklike 7-10 elementéshe té saturuar ose unazé heterociklike té pasaturuar
gé ka (pérmban) 1-5 heteroatome veg e veg té pérzgjedhur nga azoti, ose
oksigjeni, ose njé unazé 7-10 elementéshe té saturuar ose heterociklike
pjesérisht té pasaturuar gé ka (pérmban) 1- 5 heteroatome té lidhura me njé
unazé té heterosaturuar, cikloalkane opsionalisht té zévendésuar me OH,
éshté njé homo- ose heterocikél monociklik aromatik qé ka 0, 1, 2, 3 ose 4
atome N dhe/ose O dhe 5, 6, 7, 8, 9 ose 10 atome C skeleton,

éshté F, Cl, Br ose I,

éshté né ményré té pavarur hidrogjen, oksigjen ose njé grup i pérzgjedhur
nga Cu.¢ linear alifatik, njé unazé (varg) 4-7 elementéshe heterociklike gé ka
1-2 heteroatome veg e veg té pérzgjedhur nga azoti, oksigjeni, ose njé homo-
ose heterocikél aromatik mono- ose biciklik gé ka 0, 1, 2, 3 ose 4 atome N,
O dhe 5, 6, 7 ose 8 atome C skeleton, té cilat mund té jené té pazévendésuar
0se, Né ményré té pavarur nga njeri tjetri, mono- di- tre té zévendésueshém
nga Hal, A, OH, NHo, nitrile, dhe/ose C(Hal)s ose é&shté njé alkil linear i
degézuar ose i padegézuar gé ka 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ose 8 atome C, né té cilat
njé ose dy grupe CH> mund té zévendésohen nga njé atom O dhe/ose nga
njé grup —NH-, -CO-, -NHCOO-, NHCONH-, -CONH-, -NHCO- ose —

CH=CH-, dhe né té cilat 1-3 atome H mund té zévendésohen nga Hal,

R éshté pérzgjedhur nga --R, --A, halogjen, --OR, --O(CH2):0OR, --R(NH), --NO3, --
C(O)R, --CO2R, --C(O)N(R)2, --NRC(O)R, --NRC(O)NR2, --NRSO2R, or --N(R)2,

r éshté 1-4,

n éshté 0-4, dhe

Q éshté
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3. Pégatesé sipas Pretendimit 1, e Formulés (1V):

R3
J
e
L |
y QT
H,N N/)
Formula (1V)
ose kripé farmaceutikisht e pranueshme, solvat, ose solvat i kripés,

ku:

Z éshté N ose CH,
X éshté O ose NH, dhe
R éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga strukturat e méposhtéme:

o ROF RO RO RO o
A A A W

O

o
0 R N cl R—</\\ , o
R—S — - - R
; N
I\= \ /=©° RO \ 4<:/
N\
o

4.  Pérgatesé e pérzgjedhur nga grupi

Nr. Emri kimik

“A1” | (R)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one
“A2” | (R)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one
“A3” | N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)fenil)akrilamide
“A4” | (R)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)amino)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one
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“A6” | 1-(4-(((5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)metil)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-one

“A8” | 4-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidine-1-karbonil)-1-metilpiridin-2(1H)-one

“A9” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)piperidin-1-il)but-2-in-1-one

“A10” | 5-(4-fenoksifenil)-N4-((1-(vinilsulfonil)piperidin-4-
il)metil)pirimidine-4,6-diamine

“A11” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-4-((2-metoksietil)(metil)amino)but-
2-en-1-one

“A12” | (4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)(2-fluoropiridin-3-il)metanone

“A13” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)but-2-en-1-one

“A14” | N4-((1-(ciklopropilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A15” | (2)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)but-2-en-1-one

“A16” | 1-(4-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)etil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A17” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A19” | (R)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A21” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A23” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)etanone

A”25” | 1-(4-(((2-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A26” | (S)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)oksi)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one
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“A28” | (S)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A29” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-2-metilprop-2-en-1-one

“A30” | (4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)(cikloheks-1-en-1-il)metanone

“A31” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-3-metilbut-2-en-1-one

“A32” | (4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)(ciklopent-1-en-1-il)metanone

“A34” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(3-fluorofenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A36” | 1-(4-(((6-amino-2-metil-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A37” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-4-
hidroksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A38” (R)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A39” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(fenilamino)fenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A40” 1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)-1H-pirrol-2(5H)-one

“A41” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-benzilfenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A42” | (4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)(ciklobut-1-en-1-il)metanone

“A43” | (2)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)piperidin-1-il)but-2-en-1-one

“A44” | 1-(4-(((6-amino-2-metil-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A45” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)Jamino)metil)piperidin-1-il)-2-chloroetanone
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“Ad6” 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-in-1-one

“A47” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)(metil)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A48” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)prop-2-en-1-one

“A49” N-((1S,3S)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)ciklopentil)akrilamide

“A51” | N-(cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A52” | 1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)azepan-1-
il)prop-2-en-1-one

“A53” | N-(trans-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A54” | (E)-5-(4-fenoksifenil)-N4-((1-(stirilsulfonil)piperidin-4-
il)metil)pirimidine-4,6-diamine

“A55” | N4-((1-(metilsulfonil)piperidin-4-il)metil)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A56” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-2,3-dihidroksipropan-1-one

“A60” | N-(5-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)piridin-3-
il)akrilamide

“A61” | (R)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-in -1-one

“A62” | (R,E)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A63” | (E)-N-(cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)-4-(dimetilamino)but-2-enamide

“A64” | N-(cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)cikloheksil)propiolamide

“A65” | (S)-1-(2-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)oksi)metil)morfolino)prop-2-en-1-one
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“A66” | (R)-1-(2-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)morfolino)prop-2-en-1-one

“A68” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)prop-2-in-1-one

“A71” | (E)-1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4-
(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A73” | (R,E)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)pirrolidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A74” | (R,E)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A75” | 1-(trans-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-4-
hidroksipirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A76” | 1-(4-(((2-amino-3-(4-fenoksifenil)piridin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A77” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fluorofenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A78” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(trifluorometoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A79” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(4-(trifluorometil)fenoksi)fenil) pirimidin-
4-il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A80” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(4-(fluorofenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A82” | 1-(4-(((6-amino-5-(3,4-dimetoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A83” | 1-(4-(((6-amino-5-(3,4,5-trimetoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A85” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-metoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A87” | 1-(4-(((6-amino-5-(2,5-difluoro-4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A88” | 1-(4-(((6-amino-5-(2,3-difluoro-4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one
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“A90” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksi-2-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A94” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(4-hidroksifenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A95” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A96” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(piridin-3-iloksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A97” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(piridin-4-iloksi)fenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A98” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(p-toliloksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A103” | 1-(3-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)etil)azetidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A104” | 1-(3-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)etil)azetidin-1-il)prop-2-in-1-one

“A105” | (E)-1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A108” | 1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)but-2-in-1-one

“A113” | 1-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-6-
azaspiro[3.4]oktan-6-il)prop-2-en-1-one

“A114” | 1-(6-((6-amino-5-(4-(pyridin-4-iloksi)fenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-1-one

“A115” | 1-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-6-
azaspiro[3.4]oktan-6-il)prop-2-in-1-one

“A116” | 1-(6-((6-amino-5-(1-(piridin-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-
4-il)amino)-2-azaspiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-1-one

“A117” | N-(1,3-trans-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)ciklobutil)akrilamide

“A118” | N-((1,3-cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)amino)ciklobutil)akrilamide
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“A119” | N4-(2-((2-chloroetil)sulfonil)-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A120” | 1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il) prop-2-en-1-one

“A121” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-4-
metoksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A122” | N-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)spiro[3.3]heptan-2-il)akrilamide

“A123” | 1-(1-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-7-
azaspiro[3.5]nonan-7-il)prop-2-en-1-one

“A124” | 1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-1-one

“A125” | 1-(8-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-5-
azaspiro[3.5]nonan-5-il)prop-2-en-1-one

“A126” | (E)-1-((3S,4S)-4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)-3-hidroksipiperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-
en-1-one

“A127” | (E)-1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A141” | 1-(3-((6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-metil)-
fenil)-but-2-in-1-one

“A142” | 1-(3-((6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-metil)-
fenil)-but-2-en-1-one

“A143” | 1-((1S,3S)-3-(6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-
cikloheksil)-propenone

“A144” | 1-((1S,3S)-3-(6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-
cikloheksil)-but-2-en-1-one

“A145” | 1-((1S,3S)-3-(6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-
cikloheksil)-but-2-in-1-one

“A146” | 1-((1S,3R)-3-(6-Amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-
cikloheksil)-but-2-en-1-one

“A147” | 1-((1S,3R)-3-(6-amino-5-(4-fenoksifenil)-pirimidin-4-ilamino)-

cikloheksil)-but-2-in-1-one
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“A148” | (S)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A149” | N-(3-((2-amino-3-(4-(benziloksi)fenil)piridin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A150” | 1-(3-((2-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-one

“A151” | (E)-N-(3-((2-amino-3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)-4-
(dimetilamino)but-2-enamide

“A153” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
ilJamino)metil)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A155” | 4-(4-(((1-akriloilpirrolidin-3-il)metil)amino)-6-aminopirimidin-5-
il)-N-fenilbenzamide

“A157” | 4-(4-(((1-akriloilpiperidin-4-il)metil)amino)-6-aminopirimidin-5-
il)-N-fenilbenzamide

“A158” | N-(3-((2-amino-3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)-4-
fluorofenil)akrilamide

“A159” | 4-(4-((cis-4-akrilamidocikloheksil)amino)-6-aminopirimidin-5-
il)-N-fenilbenzamide

“A160” | (E)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A161” | N-(3-((6-amino-5-(6-fenoksipiridin-3-il)pirimidin-4-il)oksi)-4-
fluorofenil)akrilamide

“A162” | N-(3-((6-amino-5-(4-(piridin-2-iloksi)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A164” | N-(3-((6-amino-5-(3-(trifluorometoksi)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A165” | N-(3-((6-amino-5-(6-(2-fluorofenoksi)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A166” | N-(3-((6-amino-5-(6-(4-fluorofenoksi)piridin-3-il)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A167” | N-(6-((5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piridin-2-

il)akrilamide
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“A168” | 1-(4-(((6-amino-5-(6-fenoksipiridin-3-il)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A169” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)-4-hidroksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A170” | 1-((3S,45)-4-(((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi)fenil)
pirimidin-4-il)amino)metil)-3-hidroksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-
one

“A171” | 1-(4-(((6-amino-2'-fenoksi-[5,5-bipirimidin]-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A173” | N-((1S,3R)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A174” | N-((1R,3S)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A175” | N-((1R,3R)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A176” | N-((1S,3S)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A177” | N-(4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)biciklo[2.1.1]heksan-1-il)akrilamide

“A178” | (R)-N4-(1-((perfluorofenil)sulfonil)pirrolidin-3-il)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A179” | (R)-N4-(1-((perfluorofenil)sulfonil)piperidin-3-il)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A181” | N-(cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)ciklopentil)akrilamide

“A182” | N-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)cikloputil)akrilamide

“A185” | 1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)azetidin-1-
il)prop-2-en-1-one

“A186” | N-(5-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piridin-3-
il)akrilamide

“A188” | N-((1R,3S,5R)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)Jamino)-5-hidroksicikloheksil)akrilamide (racemic)
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“A197” | N-(5-((6-amino-5-(4-(4-cianofenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)piridin-3-il)akrilamide

“A199” | 4-(4-(4-((((3S,4S)-1-akriloil-3-hidroksipiperidin-4-
il)metil)amino)-6-aminopirimidin-5-il)fenoksi)benzonitrile

“A200” | (R)-4-(4-(4-((4-akriloilmorfolin-2-il)metoksi)-6-aminopirimidin-
5-il)fenoksi)benzonitrile

“A201” | (R)-4-(4-(4-((1-akriloilpirrolidin-3-il)metoksi)-6-aminopirimidin-
5-il)fenoksi)benzonitrile

“A202” | 4-(4-(4-((2-akriloil-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)oksi)-6-
aminopirimidin-5-il)fenoksi)benzonitrile

“A204” | 1-((3S,55)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-
5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A205” | 1-((3R,5R)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-
5-fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A206” | metil 3-((4-(4-(3-akrilamidofenoksi)-6-aminopirimidin-5-il)-1H-
pirazol-1-il)metil)benzoate

“A207” | 4-(4-(4-((2-akriloil-2-azaspiro[3.3]heptan-6-il)amino)-6-
aminopirimidin-5-il)fenoksi)benzonitrile

“A208” | 4-(4-(4-(((8-akriloil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)metil)amino)-
6-aminopirimidin-5-il)fenoksi)benzonitrile

“A210” | 1-((3R,4R)-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-
4-hidroksipiperidin-1-il)prop-2-en-1-one (racemic)

“A213” | N-(3-((6-amino-5-(4-(3-cianofenoksi)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A214” | 3-(4-(4-(((1-akriloilpiperidin-4-il)metil)amino)-6-
aminopirimidin-5-il)fenoksi)benzonitrile

“A215” | 1-((3S,4S)-4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)-3-hidroksipiperidin-1-il)but-2-in-1-one

“A216” | 1-akriloil-4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidine-4- acid karboksilik

“A217” | (E)-4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-1-

(4-(dimetilamino)but-2-enoil)piperidine-4- acid karboksilik
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“A218” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-en-1-
one

“A219” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-4-(3,3-difluoroazetidin-1-il)but-2-
en-1-one

“A220” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)but-2-en-1-one

“A221” | 1-(6-((6-amino-5-(4-(piridin-3-iloksi)fenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)prop-2-en-1-one

“A222” | (E)-1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-en-1-one

“A223” | (E)-1-(6-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-2-
azaspiro[3.3]heptan-2-il)-4-(3-fluoroazetidin-1-il)but-2-en-1-one

“A224” | (E)-N-(1,3-cis-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)ciklobutil)-4-(dimetilamino)but-2-enamide

“A225” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-4-
fluoropiperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A226” | (E)-1-(2-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)-6-
azaspiro[3.4]oktan-6-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-1-one

“A227” | (E)-1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)-4-fluoropiperidin-1-il)-4-(dimetilamino)but-2-en-
1-one

“A228” | (E)-N-(1,3-trans-3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)ciklobutil)-4-(dimetilamino)but-2-enamide

“A235” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)-4-
fluoropiperidin-1-il)-3-(piperidin-1-il)propan-1-one

“A236” | (E)-N-(1,3-cis-3-((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi) fenil)
pirimidin-4-il)amino)ciklobutil)-4-(dimetilamino)but-2-enamide

“A237” | N-(1,3-trans-3-((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi)
fenil)pirimidin-4-il)amino)ciklobutil)akrilamide

“A238” | N-(1,3-cis-3-((6-amino-5-(4-(3-(trifluorometil)fenoksi)

fenil)pirimidin-4-il)amino)ciklobutil)akrilamide
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“A242” | N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A244” | N-(3-((2-amino-3-(4-fenoksifenil)piridin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A246” | N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-4-
fluorofenil)akrilamide

“A247” | (R)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A250” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A251” | N-(5-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)-2,4-
difluorofenil)akrilamide

“A252” | (E)-N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)fenil)-4-
(dimetilamino)but-2-enamide

“A253” | 1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-one

“A255” | N-(3-((5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)fenil)akrilamide

“A258” | 4-(4-(3-akrilamidofenoksi)-6-aminopirimidin-5-il)-N-
fenilbenzamide

“A261” | N-(3-((6-amino-2'-(benziloksi)-[5,5'-bipirimidin]-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A262” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A264” | N-(3-((6-amino-5-(4-((4-metoksibenzil)oksi)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A265” | (E)-N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)fenil)-4-
morfolinobut-2-enamide

“A266” | N-((1s,4s)-4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)Jamino)cikloheksil)akrilamide

“A268” | N-(3-((6-amino-5-(6-fenoksipiridin-3-il)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A270” | N-(3-((3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)akrilamide
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“A271” | N-(3-((2-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A275” | (S)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A276” | N-((1r,4r)-4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)cikloheksil)akrilamide

“A277” | N-(3-((6-amino-5-(4-fluoro-3-metoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A278” | N-(3-((6-amino-5-(4-(2-hidroksipropan-2-il)fenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A280” | N-(4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A284” | 1-(3-((5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piperidin-1-il)prop-
2-en-1-one

“A286” | 1-(3-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A289” | N-(3-((6-amino-5-(4-izopropoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A290” | (E)-N-(4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)fenil)-4-
(dimetilamino)but-2-enamide

“A291” | N-(3-((6-amino-5-(5-metoksipiridin-3-il)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)akrilamide

“A295” | (E)-N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)fenil)-4-
(4-(5-((4S)-2-oksoheksahidro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-
il)pentanoil)piperazin-1-il)but-2-enamide

“A297” | N-(4-((3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)akrilamide

“A298” | N-(1-(6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)piperidin-3-
il)akrilamide

“A299” | 1-(4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)piperidin-
1-il)prop-2-en-1-one

“A308” | N-(4-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-

il)oksi)fenil)propionamide
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“A309” | N-((1-(6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)piperidin-3-
il)metil)akrilamide

“A318” | N-(3-((3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)propionamide
“A321” | N-(4-((3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)propionamide
“A326” | N-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)fenil)propionamide

“A331” | (E)-3-(7-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)oksi)naftalen-
2-il)-N,N-dimetilakrilamide

“A333” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)propan-1-one

“A334” | 1-(4-(((5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-il)amino)metil)piperidin-1-
il)prop-2-en-1-one

“A335” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-(piridin-2-iloksi)fenil)pirimidin-4-
il)Jamino)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A336” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)metil)piperidin-1-il)but-2-in-1-one

“A337” | N4-((1-(6-chloropiridin-2-il)piperidin-4-il)metil)-5-(4-
fenoksifenil)pirimidine-4,6-diamine

“A338” | 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)oksi)metil)piperidin-1-il)prop-2-en-1-one

“A340” | N-(3-((2-amino-3-(4-fenoksifenil)piridin-4-il)oksi)fenil)but-2-
ynamide

“A341” | (R)-1-(3-((6-amino-5-(4-fenoksifenil)pirimidin-4-
il)amino)pirrolidin-1-il)but-2-in-1-one

“A352” | N-{4-[4-(3-Akriloilamino-fenoksi)-6-amino-pirimidin-5-il]-

fenil}-benzamide

dhe kripéra farmaceutikisht té pérdoréshme, tautomeré dhe stereoizomeré té tyre, duke pérfshiré

pérzjerje té tyre né té gjitha raportet.

Medikament gé pérmban té paktén njé pérgatesé té formulés Il ose IV sipas njé ose mé shumé
prej Pretendimeve 1-4 dhe/ose kripé farmaceutikisht e pérdoréshme, tautomer dhe stereoizomer té
tyre, duke pérfshiré pérzjerjet e tyre né té gjitha raportet, dhe opsionalisht eksipienté dhe/ose

adjuvanté.
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6.  Pérgatesé e njé ose mé shumé prej Pretendimeve 1-4 pér t’u pérdorur né trajtimin e njé tumori té

ngurté (solid), ose té njé tumori té sistemit imun dhe té gjakut.

7. Pérgatesa pér tu pérdorur sipas Pretendimit 6, ku tumori i ngurté (solid) e ka origjinén nga grupi i
tumoreve té epitelit skuamoz, nga fshikéza e urinés, stomaku, veshkat, té kokés dhe gafés,
ezofagu,cerviksi, tiroidet, zorrét, mélcia e zezg, truri, prostata, trakti urogjenital, sistemi limfatik,
stomaku, larinksi dhe/ose mushkéria, ose nga adenokarcinoma e mushkérisé, carcinoma gelizé-
vogél e mushkeérisé, kanceri pankreatik, globlastomas, carcinoma e gjoksit , ose carcinoma e
zorrés sé trashé.

8.  Pérgatesa pér t’u pérdorur sipas Pretendimit 6, ku tumori i sistemit imun dhe 1 gjakut e ka
origjinén nga grupi i leukemisé monocitike, leukemisé myeloide, leukemisé myeloide akute,
leukemisé myeloide kronike, leukemisé limfatike akute dhe/ose leukemisé limfatike kronike.

9.  Medikament gé pérmban té paktén njé pérgatesé té formulés Il ose IV sipas njé ose mé shumé
prej Pretendimeve 1 deri 4 dhe/ose kripé farmaceutikisht té pérdoréshme, tautomer dhe
stereoizomer té saj, duke pérfshiré pérzjerje té tyre né té gjitha raportet, dhe té paktén edhe njé
ingredient aktiv medikament.

10. Komplet (Takém) qé pérbéhet nga pako té vecanta té
(@) njé sasie efektive té njé pérgatese té formulés 11 ose IV sipas njé ose mé shumé prej
Pretendimeve 1 deri 4 dhe/ose kripé farmaceutikisht e pérdoréshme, tautomer dhe stereoizomer té
saj, duke pérfshiré pérzjerje té tyre né té gjitha raportet,
dhe

(b) njé sasi efektive edhe té njé ingredienti tjetér aktiv medikament.

(11) 11015

(97) EP3606379 /09/03/2022

(96) 18733936.1 /06/04/2018

(22) 02/06/2022

(21) AL/P/ 2022/287

(54) NJE APARAT GARDEROBE

10/08/2022

(30) 201705581 06/04/2017 GB

(71) Loftrobe Ltd.

15 Terracotta Way, Liphook, Hampshire GU30 7WL, GB
(72) EAMES, James Alen (57 Inwood Road, Liss, Hampshire GU33 7LY)
(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri
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(57)

1. Njé aparat garderobé i cili né njé pozicion té térhequr merret né njé kuti té izoluar qé ndodhet né njé
hapésiré né njé papafingo, dhe né pozicion té vendosur ulet né njé dnomé poshté papafingos, aparati i
garderobés pérfshin: njé trup garderobe (3) i cili mbéshtet me shiné rrobash (2); njé kornizé (31) éshté e
fiksuar né njé traré ose tra né papafingo dhe pércakton njé hapje né papafingo; dhe té paktén njé motor
lévizés éshté rregulluar pér té ulur dhe ngritur trupin e garderobés (3) vertikalisht, i karakterizuar né até
gé shina e rrobave (2) ka njé aktivizues dhe njé mori varése rrobash (20), shumé varése rrobash (20) gé
rrotullohen nga aktivizuesi né lidhje me hekurudhén (2) gjaté Iévizjes midis pozicioneve té ngritura dhe té
ulura, né ményré qé té mundésojé varése (20) té kalojné pérmes hapjes.

2. Njé aparat garderobé sipas pretendimit 1 ku varése rrobash (20) jané té lidhura sé bashku né ményré gé
té gjitha varése rrobash (20) té rrotullohen njékohésisht.

3. Aparati sipas pretendimit 2 ku aktivizuesi pérfshin njé motor té dyté (62) dhe njé makiné rripi (37) pér
rrotullimin e varéseve (20).

4. Aparat sipas ¢do pretendimi té mésipérm ku té paktén njé motor fugizohet nga njé ose mé shumé bateri
() gé jané té ringarkueshme.

5. Aparati sipas pretendimit 4 ku baterité e ringarkueshme vendosen né trupin e garderobés (3) dhe lévizin
me trupin e garderobés (3) dhe lidhésit jané rregulluar pér té kontaktuar njé lidhje té pérshtatshme né
papafingo né ményré gé baterité té jené né gjendje té rimbushen kur garderoba éshté kthyer né hapésirén e
papafingo.

6. Aparat sipas ¢do pretendimi té mésipérm ku njé sensor tensioni ndjen tension té reduktuar né njé kabllo
(30) dhe ndal té paktén njé motor lévizés.

7. Aparat sipas pretendimit 6 pérfshin njé kontrollues i cili funksionon pér té kthyer mbrapsht té paktén
njé motor l8vizés pér t'u térhequr né, ose menjéheré pas, ndjehet ngadalésimi né ményré gé garderoba té
jeté e varur né njé distancé té vogél mbi njé dysheme ose sipérfage tjetér.

8. Aparat sipas ¢do pretendimi té méparshém ku njé shufér éshté parashikuar pér té shpérndaré ngarkesén
e aparatit pérgjaté ose pérgjaté njé ose mé shumé traréve ose mahijeve.

9. Aparat sipas ¢do pretendimi t& méparshém ku njé ose mé shumé sensoré aférsie jané parashikuar né
trupin e garderobés (3) dhe ku sensori i aférsisé, ose secili, pérfshin njé sensor ultrasonik ose njé sensor
infra té kuge dhe ku njé ose mé shumé sensoré aférsisé jané funksional pér té dérguar njé sinjal te njé
kontrollues i cili ndalon té paktén njé motor dhe né kété ményré ndalon uljen e garderobés pér té
parandaluar njé pérplasje.

10. Aparati sipas ¢do pretendimi té méparshém qé pérfshin altoparlanté audio dhe/ose njé ekran té siguruar
né té paktén njérén ané ose fytyrén e garderobés.

11. Aparat sipas ¢do pretendimi té méparshém ku sigurohet njé transmetues Bluetooth (RTM) ose i
ngjashém me frekuencé radio me rreze té shkurtér (RF) i cili komunikon me njé pajisje kontrolli me
telekomandé dhe ku njé kontrollues éshté siguruar né gardérobé né ményré gé njé sinjal té merret nga
pajisja e dorés kontrollon nivelin e ndricimit ose volumin e njé pajisjeje audio ose zgjedh njé kanal gé do
té shfaget né njé ekran.

12. Aparat sipas ¢do pretendimi té méparshém ku njé drité e nivelit té ulét ndodhet né njérén fage té trupit
té garderobés.

13. Aparat sipas ¢do pretendimi té méparshém ku njé sinjalizim audio, i tillé njé sinjalizues ose
sinjalizues, tingéllon kur garderobe éshté ulur/ngritur.

14. Aparat sipas ¢do pretendimi té méparshém ku hapja, qé pércakton njé vrimé né té cilén futet
garderoba, ka njé buzé fleksibél, té deformueshme né ményré elastike, e cila éshté formuar nga njé
material gome sintetike qé kontakton anét e garderobés dhe siguron njé vulosje rreth bazés e garderobés
kur garderoba térhiget né hapésirén e papafingo.
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(11) 11023
(97) EP2931275/01/06/2022
(96) 13805376.4 / 13/12/2013
(22) 06/06/2022
(21) AL/P/2022/289
(54) ACLIDINIUM PER T'U PERDORUR PER RRITJEN E AKTIVITETIT FIZIK NE JETEN E
PERDITESHME TEK NJE PACIENT QE VUAN NGA NJE SEMUNDJE PULMONARE
OBSTRUKTIVE KRONIKE
11/08/2022
(30) 12382507 17/12/2012 EP and 201361750952 P 10/01/2013 US
(71) Almirall S.A.
Ronda del General Mitre, 151, 08022 Barcelona, ES
(72) JARRETA FERNANDEZ, Diana (C/ Laurea Mir6 408-410, Sant Feliu de Llobregat, E-08980
Barcelona) ;GARCIA GIL, Maria Esther (C/ Laurea Mir6 408-410, Sant Feliu de Llobregat, E-08980
Barcelona)
(74) Vjollca KRYEZIU
Rruga "Idriz Dollaku", P. 5, Shk.2, Ap. 39, Tirané, Kutia postare 8198
(57)
1. Aclidinium ose ¢donjeri prej stereoizomereve té tij ose pérzjerje e stereoizomeréve, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme ose solvat i saj, pér t’u pérdorur né rritjen e aktivitetit fizik né jetén e
pérditéshme tek njé pacient gé vuan nga njé sémundje pulmonare obstruktive kronike.

2. Aclidinium pér t’u pérdorur sipas pretendimit 1, ku aclidiniumi €shté né formén e aclidinium
bromididt.

3. Aclidiniumi pér t’u pérdorur sipas pretendimit 1 ose 2, ku aclidiniumi €éshté n€ formén e njé
formulimi pluhuri té thaté i pérshtatshém pér inhalacion.

4. Aclidinium pér t’u pérdorur né njé formulim pluhuri t€ thaté sipas pretendimit 3, qé jep (siguron)
njé dozé nominale té dozuar aclidiniumi ekuivalente me nga 100 deri né 1000 mikrogramé
aclidinium bromide pér inhalacion, e preferueshme 200 ose 400 mikrogramé té aclidinium
bromidit.

5. Aclidinium pér t’u pérdorur né njé formulin pluhuri té thaté sipas pretendimit 3, gé jep (siguron)
njé dozé nominale té dozuar aclidiniumi ekuivalente me 400 mikrogramé aclidinium bromidi pér
inhalacion dhe/ose njé dozé nominale té dozuar prej 343 mikrogramésh aclidinium bromidi pér
inhalacion.

6. Aclidinium pér t’u pérdorur né njé formulin pluhuri té thaté sipas pretendimit 3, gé jep (siguron)
njé dozé té dhénies té aclidiniumit ekuivalente me 375 mikrogramé aclidinium bromidi pér
inhalacion,dhe/ose njé dozé té dhénies prej 322 mikrogramésh aclidimiumi pér inhalacion.

7. Aclidinium pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve t€ mésipérme, ku aclidiniumi
merret njé ose mé shumé heré né dité, e preferueshme ku aclidiniumi merret 2 heré né dité.

8. Aclidinium pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve t€ mésipérme, ku aclidiniumi merret
sé bashku me njé sasi terapeutikisht efektive té njé kortikosteroidi, té njé agonist beta-adrenergik
dhe/ose té njé inhibitori PDE4.

9. Aclidinium pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té€ mésipérme, ku aktiviteti fizik né
jetén e pérditéshme rritet népérmjet rritjes sé njé ose mé shumé prej t€ méposhtémeve:
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a)
b)
c)
d)

numri mesatar i hapave pér dité;

minutat e aktivitetit t& moderuar pér dité;
shpenzimi mesatar i energjisé aktive; ose
niveli i aktivitetit fizik.

10. Pérbérje farmaceutike qé pérmban aclidinium, sic pércaktohet né cdonjerin prej pretendimeve té
mésipérme, pér t’u pérdorur né rritjen e aktivitetit fizik né jetén e pérditéshme tek njé pacient qé
vuan nga sémundje pulmonare obstruktive kronike.

11. Aclidinium pér t’u pérdorur ashtu si¢ pércaktohet né pretendimin 1 ose 2 ku pacienti paraqet njé
aktivitet fizik té reduktuar.

12. Aclidinium pér t’u pérdorur sipas pretendimit 11, ku aktiviteti fizik 1 reduktuar pérfshin njé ose mé
shumé nga té méposhtémet:

a)
b)
c)
d)

numri mesatar i reduktuar i hapave pér dité;

minutat e reduktuara té aktivitetit té moderuar pér dité;
shpenzimi mesatar i reduktuar i energjisé aktive; ose
niveli i aktivitetit fizik i reduktuar.
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NDRYSHIMI | EMRIT TE PRONARIT/APLIKANTIT
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(11) 6034
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(11) 8427
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NDRYSHIMI | ADRESES SE PRONARIT/APLIKANTIT
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(11) 8427

(21) AL/P/2019/400

(54) PERDORIMI | KOMBINUAR TERAPEUTIK | ANTITRUPAVE DHE ENDOGLIKOZIDAZAVE
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(11) 10873

(21) AL/P/2021/903

( 54) Komponime N-(4-Hidroksi-4-Metil-Ciklohekzil)-4-Fenil-Benzenesulfonamide dhe N-(-4Hidroksi-
4-Metil-Ciklohekzil)-4-(2-Pyridil)-Benzenesulfonamide dhe perdorimi terapeutik i tyre

(97) EP3262028 / 27/10/2021

(73) Pimco 2664 LIMITED

2nd Floor 3 Pancras Square Kings Cross , London N1C 4AG, GB

(74) Raimonda KARAPICI
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(11) 11015

(21) AL/P/ 2022/287

(54) NJE APARAT GARDEROBE
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(73) Loftrobe Ltd.
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(11) 2485
(21) AL/P/2008/2609
(54) DERIVATE FENIL-PIPERAZINE SI FRENUES TE RITHITHJES SE SEROTONINES
(97) EP1436271/20/02/2008
(73) H. LUNDBECK A/S
Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)
57
1(. 1-[2?(2,4-Dimeti|feni|su|fanil) fenillpiperazine ose njé kripé shtesé e acidit té saj farmaceutikisht e pranueshme pér pérdorim né
terapi.

2. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]-piperazine ose njé kripé shtesé e acidit té saj
farmaceutikisht e pranueshme dhe té paktén njé transportues ose hollues farmaceutikisht t& pranueshém.

3. Pérdorimi i 1-[2-(2,4-dimetilfenilsulfanil)fenil]piperazine ose njé kripé shtesé e acidit té saj farmaceutikisht t&€ pranueshém pér
pérgatitjen e njé medikamenti pér trajtimin e ¢rregullimeve afektive, si depresioni, ankthi, ¢rregullime duke pérfshiré ¢rregullimin
e pérgjithshém té ankthit dhe ¢rregullimin e panikut dhe ¢rregullimin obsesiv-kompulsiv.

4. 1-[2-(2,4-Dimetilenilsulfanil)fenil]piperazine ose njé kripé shtesé e acidit té saj farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 8696

(21) AL/P/2019/713

( 54) DERIVATIVET ACETAMIDE N-PIRIDINIL SI FRENUES TE RRUGES SE SINJALIZIMIT
WNT

(97) EP3204378/10/07/2019

(73) Redx PharmaPLC

Block 33F, Mereside, Alderley Park, Alderley Edge,, Cheshire SK10 4TG, GB
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
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1. Njé pérbérje e formulés (I11):

(R%,
x1=X I

N—(CR'R2),,  NR3—L "1 e
ot /L\w{ TN~

(I

ku
X! dhe X2 jané zgjedhur nga CR® dhe N, ku njé prej X! dhe X2 éshté CR® dhe tjetri éshté N; dhe
het? éshté njé unazé heterociklike me 5 ose 6 elemente e cila mund té jeté e pazévendésuar ose e
zévendésuar, dhe kur zévendésimi i unazés éshté zévendésuar me 1, 2 ose 3 grupe zgjedhur né
meényré té pavarur né secilén dukuri nga: halo, C1.4 alkil, C1.4 haloalkil, -ORA!, -NRA'RB!, -CN, -
NO2, -NRAIC(O)RBL, -C(O)NRAIRBL -NRAISO,RBL, -SO,NRARBL, -SO,RAL, -C(O)RAY, -
C(O)ORA! dhe Ca. cikloalkil;
het® éshté njé unazé heterociklike me 5 ose 6 elemente ose njé unazé fenil e cila mund té jeté e
pazévendésuar ose e zévendésuar, dhe kur zévendésimi i unazés éshté zévendésuar me 1, 2 ose 3
grupe zgjedhur né ményré té pavarur né secilén dukuri nga: halo, Ci-4 alkil, C1.4 haloalkil, -ORA?, -
NRARBL -CN, -NO2, -NRAIC(O)RB! -C(O)NRAIRBL, -NRALSO,RBL, -SO,NRAIRBL, -SO,RAL, -
C(O)RAL, -C(0)ORA! dhe Cs cikloalkil;
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R! dhe R? jané zgjedhur né ményré té pavarur né secilén dukuri nga: H, halo, C1-4 alkil, C1-4
haloalkil, - OR”3, -NR”*RB dhe Cj.s cikloalkil;
R3 &shté zgjedhur nga: H, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil, dhe Cs.s cikloalkil;
R* &shté zgjedhur né ményré té pavarur né secilén dukuri nga: halo, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil, -CN, -
ORM -NRARPB* -SO,R, Cz6 cikloalkil dhe Cz¢ halocikloalkil;
R® dhe R® jané, te secila dukuri, né ményré té pavarur zgjedhur nga: H, halo, C1-4 alkil, C1-4
haloalkil, -OR”?, -NR*?RB? -CN, -SO,R”?, dhe Cs cikloalkil;
m éshté zgjedhur nga, 1, 2 ose 3;
n éshté zgjedhur nga 0, 1 ose 2; dhe
RAL RB RA2 RB2 RA3 RB3 RA4dhe RB* jané né secilén dukuri zgjedhur né ményré té pavarur
nga: H, C1-4 alkil, C1-4 haloalkil.
2. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku:
het? éshté njé unazé heterociklike me 5 ose 6 elemente e cila mund té jeté e pazévendésuar ose e
zévendésuar, dhe kur zévendésimi i unazés éshté zévendésuar me 1, 2 ose 3 grupe té zgjedhur nga:
halo, C1.4 alkil, C1.4 haloalkil, - ORAL, -NO3, -NRAlC(O)RBl, -NRAISO,RB!, -SO,NRAIRB!, -
SO,RA, -C(O)RA, -C(O)ORA! dhe Ca. cikloalkil;
duke siguruar gé het? nuk éshté piridil; ose
het? pérfagéson njé unazé té zgjedhur nga té zévendésuar ose té pazévendésuar: pirazole,
imidazole, piridine, pirazine, pirimidine, piridazine, piran, tetrahydropiran, dihydropiran,
piperidine, piperazine, morfoline, tiomorfoline, oksazine, dioksine, dioksane, tiazine, oksatiane dhe
ditiane.
3. Njé pérbérje e cdo pretendimi té méparshém, ku het® pérfagéson unazé me 6 elemente t& ngopur ose té
pangopur, aromatike e cila éshté e pazévendésuar ose e zévendésuar dhe pérfshin té paktén njé atom
nitrogjen, né ményré opsionale ku het® pérfagéson njé unazé té zgjedhur nga té zévendésuar ose té
pazévendésuar: pirimidine, pirazine, piridazine, piperazine, dioksine, dioksane, morfoline dhe
tiomorfoline.
4. Njé pérbérje e cdo pretendimi té méparshém, ku R dnhe R? mund té zgjidhet né ményré té pavarur né
secilén dukuri nga: H, klor, fluoro, metil, etil, trifluorometil, trifluoroetil, -OCFs3, -OH, - OMe, -OEt, -
NH2, -NHMe, dhe -NMea.
5. Njé pérbérje e ¢do pretendimi té méparshém, ku R® éshté H ose metil.
6. Njé pérbérje e ¢do pretendimi té méparshém, ku R* éshté zgjedhur né ményré té pavarur né secilén
dukuri nga: H, klor, fluoro, metil, etil, trifluorometil, trifluoroetil, -OCF3, -OH, -OMe, - OEt, -NHz, -
NHMe, dhe -NMeo.
7. Njé pérbérje e ¢do pretendimi té méparshém, ku m éshté 1.
8. Njé pérbérje e ¢do pretendimi té méparshém, ku n éshté 0.
9. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:

H H
N No N
oYL Y YA
N N
FsC—N\  / FsC—N\ /)
N ’ N
N//\N/ﬁ(N \ X N//\N/ﬁrN N
= © N /N\ = © lN/ ~ N

- S e (J
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10. Pérbérja e ¢do pretendimi té méparshém pér pérdorim si njé medikament.
11. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9, ku pérbérja éshté pér pérdorim né modulimin e
sinjalizimit t& Wnt.
12. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9 pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje e cila mund té
modulohet nga frenimi i Porcn, né ményré opsionale ku gjendja e trajtueshme népérmjet frenimit té Porcn
éshté zgjedhur nga: kanceri, sarkoma, melanoma, kanceri i 1€ékurés, tumoret hematologjike, limfoma,
karcinoma, dhe leukemia, né ményré opsionale mé tej ku gjendja éshté zgjedhur nga: karcinoma gelizore
skuamoze e ezofagut, kanceri i stomakut, glioblastomat, astrocitomat; retinoblastoma, osteosarkoma,
kondrosarkoma, sarkoma e Ewing, rabdomiosarkoma, tumori i Wilm, karcinoma e gelizés bazale, kanceri
i mushkérive té gelizés jo té vogél, tumori i trurit, kanceri i prostatés i hormonit refraktar, kanceri i
prostates, kancer metastatik i gjirit, kanceri i gjirit, kanceri metastatik i pankreasit, kanceri pankreatik,
kanceri kolorektal, kanceri i qafés sé mitrés, karcinoma qelizore skuamoze e kokés dhe gafés dhe kanceri i
kokés dhe neck ose ku gjendja éshté zgjedhur nga: fibroza e l1€kurés, fibroza pulmonare idiopatike, fibroza
intersticiale renale, fibrozé e mélgisé, proteinuria, refuzimi i graftit té veshkave, osteoartriti, sémundja e
Parkinsonit, edema cistoide makulare, edema makulare cistoide e lidhur me uveitisin, retinopaia,
retinopatia diabetike dhe retinopatia e parakohshme.
13. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9 pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té zgjedhur
nga: kanceri, sarkoma, melanoma, kanceri i I1ékurés, tumoret hematologjike, limfoma, karcinoma, dhe
leukemia.
14. Pérbérja e pretendimit 13, ku gjendja éshté zgjedhur nga: karcinoma gelizore skuamoze e ezofagut,
kanceri i stomakut, glioblastomat, astrocitomat; retinoblastoma, osteosarkoma, kondosarkoma, sarkoma e
Ewing, rabdomiosarkoma, tumori i Wilm, karcinoma e gelizés bazale, kanceri i mushkérive i gelizés jo té
vogeél, tumor ii trurit, kanceri i prostatés i hormonit refraktar, kanceri i prostatés, kancer metastatik i gjirit,
kanceri i gjirit, kanceri pankreatik metastatik, kanceri pankreatik, kanceri kolorektal, kanceri cervikal,
karcinoma gelizore skuamoze e kokés dhe gafés dhe kanceri i kokés dhe gafés.
15. Pérbérja e pretendimit 13, ku gjendja éshté zgjedhur nga: fibroza e l1ékurés, fibroza pulmonare
idiopatike, fibroza intersticiale renale, fibroza e mélgisé, proteinuria, refuzimi i graftit té veshkave,
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osteoartriti, sémundja e Parkinsonit, edema cistoide makulare, edema makulare cistoide e lidhur me
uveitisin, retinopatia, retinopatia diabetike dhe retinopatia e parakohshme.

16. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9 dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

17. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 16, ku kompozimi farmaceutik éshté njé produkt kombinimi gé
pérfshin njé agjent shtesé aktiv farmaceutikisht.

58



Buletini i Pronésisé Industriale

KORRIGJIME

59



(11) 10736

(97) EP3353164 /03/11/2021

(96) 16770484.0/ 22/09/2016

(22) 05/01/2022

(21) AL/P/2022/2

( 54) 1,4-BENZODIAZEPINE E ZEVENDESUAR BI-HETEROARIL DHE PERDORIMET E
TYRE PER TRAJTIMIN E KANCERIT

17/03/2022

(30) 15186478 23/09/2015 EP

(71) Janssen Pharmaceutica, N.V.

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) VERMEULEN, Wim (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30

, 2340 Beerse); QUEROLLE, Olivier, Alexis, Georges (c/o Janssen-Cilag

1 rue Camille Desmoulins

TSA 91003

, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); ANGIBAUD, Patrick, René (c/o Janssen-Cilag

1 rue Camille Desmoulins

TSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); BROGGINI, Diego, Fernando, Domenico (c/o Cilag
AG Hochstrasse 201, CH-8200 Schaffhausen); CUYCKENS, Filip, Albert, C (c/o Janssen Pharmaceutica
NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); HOSTYN, Steven, Anna (c/o Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse) ;JONES, Russell, Mark (Bruderholzstrasse 38

, 4102 Binningen)

(74 ) Krenar Lologi

Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57)

(11) 10739

(97) EP3737671/17/11/2021

(96) 19705818.3/11/01/2019

(22) 06/01/2022

(21) AL/P/ 2022/5

(54) PROCESI PER PERGATITJEN E 4-(4-AMINOFENIL)MORFOLIN-3-ONE
17/03/2022

(30) 1800007 12/01/2018 HU

(71) Richter Gedeon Nyrt.

Gyomroi at 19-21, 1103 Budapest, HU

(72) NEU, Jozsef (Hegedis Gyula u. 44/B.

1133 Budapest / HU, 1133 Budapest); SZABO, Tamas (Hungaria Gt 1.
2510 Dorog / HU, 2510 Dorog) ;GARADNAY, Sandor (Langliliom u. 3/B.
1037 Budapest / HU, 1037 Budapest)

(74 ) Krenar Lologi

Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57)



